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    وﯾﺘـﺎﻣﯿﻦ A )رﺗﯿﻨـﻮل( ﺷـﺎﻣﻞ ﮔﺮوﻫـﯽ از ﻣـﻮاد ﺷ ــﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﻃﺒﯿﻌﯽ ﯾﺎ ﺳﺎﺧﺘﮕﯽ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺘﯽ ﺷﺒﻪ ﻫﻮرﻣﻮﻧﯽ اﺳﺖ)1( ﮐﻪ ﻓﻘﻂ 
در ﺑﺎﻓﺘﻬﺎی ﺑﺪن ﺣﯿﻮاﻧﺎت وﺟﻮد دارد، اﻣـﺎ ﭼﻨـﺪ ﻧـﻮع ﭘﯿﮕﻤـﺎن 
ﮔﯿﺎﻫﯽ ﺑﺎ ﻧﺎم ﻋﻤﻮﻣﯽ ﮐﺎروﺗﻨﻮﺋﯿﺪﻫــﺎ در ﺑـﺪن ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﻗـﺎﺑﻞ 
ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  A ﻫﺴﺘﻨﺪ)2(. 
رﺗﯿﻨﻮل در ﺷﺮاﯾﻂ ﻃﺒﯿﻌﯽ در ﻟﻮﻣﻦ روده ﻫﯿﺪروﻟـﯿﺰ و ﭘـــﺲ 







ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در اﺛﺮ اﮐﺴﯿﺪ اﺳـﯿﻮن در روده ﺑـﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ 
)AR( ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽﮔﺮدد. رﺗﯿﻨﻮل از ﻃﺮﯾﻖ ورﯾﺪ ﺑﺎب ﺑﻪ ﮔ ــﺮدش 
ﻋﻤﻮﻣـﯽ ﺧـﻮن اﻧﺘﻘـﺎل ﻣﯽﯾـﺎﺑﺪ. در ﮐﺒـﺪ و ﮐﻠﯿـﻪ ﺑـﻪ ﺳــﺮﻋﺖ 
ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺰه ﺷﺪه و ﺗﻮﺳﻂ ﺻﻔﺮا و ادرار دﻓﻊ ﻣﯽﮔﺮدد)3(.  
    ﺗﺒﺪﯾﻞ وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ A ﻏﯿﺮ ﻓﻌﺎل )رﺗﯿﻨﻮل( ﺑ ــﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ 
ﻓﻌﺎل، ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ ﺣﻔـﻆ  
ﺗﻌﺎدل ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ و ﺑﺎﻓﺘﻬﺎ ﻣﯽﺷﻮد)4(. 
 
ﭼﮑﯿﺪه  
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﯿﮏ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ)AR(، ﺑـﺮ ﺗﮑـﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ ﻣـﻮش، ﻧـﮋاد c.blaB، ﻣـﻮرد
ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده AR در ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت داروﯾﯽ و از ﻃﺮﻓـﯽ اﻫﻤﯿـﺖ زﯾـﺎد ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼﺒـﯽ
ﻣﺮﮐﺰی، ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺗﺮاﺗﻮژن دارو از دﯾﺪﮔﺎه ﻣﺎﮐﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ  و ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ. ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﻣﻨﻈـﻮر
ﻣﻮﺷﻬﺎی ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﮔﺮوﻫﻬﺎی دﺳﺖ ﻧﺨﻮرده )ﺷﺎﻫﺪ(، ﮐﻨﺘﺮل و 2 ﮔﺮوه ﺗﺠﺮﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.  
    در روز ﻫﺸﺘﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﺑﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎی ﮔﺮوه ﺗﺠﺮﺑﯽ، AR snart-lA ﻣﺤﻠـﻮل در)edixofluslyhtemiD(OSMD
در دوزﻫﺎی gk/gm 06 و 04 و ﺑﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎی ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل، ﻓﻘﻂ OSMD ﺑﻪ روش داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ.  
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻫﯿﭻﮔﻮﻧﻪ ﻣﺎدهای درﯾﺎﻓﺖ ﻧﮑﺮدﻧﺪ. روز ﺻﻔﺮ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ، زﻣﺎن ﭘﯿﺪاﯾﺶ ﭘﻼک واژﯾﻨﺎل ﺗﻌﯿﯿﻦ ﮔﺮدﯾﺪ.  ﺳﭙﺲ
در روز دﻫﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﺑﺎ اﻧﺠﺎم ﻋﻤﻞ ﺳﺰارﯾﻦ ﺟﻨﯿﻨﻬﺎ ﺧﺎرج و ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺷﺎﺧﺼﻬﺎی ﻣﺎﮐﺮوﺳﮑﻮﭘ ــﯽ
ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﮑﻞ ﻇﺎﻫﺮی، اﻧﺪازه و ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﯿﻨﻬﺎ و ﺷﺎﺧﺼﻬﺎی ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﮑﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ،
ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻧﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿﺎل و ارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﻮرﻓﻮﻣﺘﺮی ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ ﺑﻮد. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﮐـﻪ
AR ﻣﻮﺟﺐ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬﺎی laicafoinarC و ﮐﺎﻫﺶ اﻧﺪازه و ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﯿﻨ ــﻬﺎ در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺗﺠﺮﺑـﯽ ﻣـﯽﮔـﺮدد ﮐـﻪ ﺑـﺎ
اﻓﺰاﯾﺶ دوز AR  راﺑﻄﻪ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ دارد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎ دوز gk/gm 04  در ﺑﺮﺧﯽ از ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ و ﺑـﺎ دوز gk/gm 06 در
ﮐﻠﯿﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ ﻋﺪم اﻧﺴﺪاد ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﭘﺮاﮐﻨﺪﮔﯽ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾــﺶ دوز ﺷـﺪت
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد. 
     
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:   1 - ﺟﻨﯿﻦ ﻣﻮش   2 - رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ   3- ﺗﮑﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ     
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪاﯾﺴﺖ از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ ﺧﺎﻧﻢ آﺗﻮﺳﺎ زﯾﺮک ﺟﻬﺖ درﯾﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ در رﺷﺘﻪ آﻧﺎﺗﻮﻣﯽ ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﯾﯽ ﺧﺎﻧﻢ دﮐﺘﺮ ﻣﻠﯿﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﺗﺤﺖ ﻣﺸﺎوره آﻗـﺎی
دﮐﺘﺮ ﻣﻬﺪی ﻣﻬﺪﯾﺰاده، ﺳﺎل 9731، ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در ﮐﻨﮕﺮه ﺗﻐﺬﯾﻪ در اﻣﺮﯾﮑﺎ، ﺳﺎل 0831 اراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. 
I( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ آﻧﺎﺗﻮﻣﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان)* ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺆول(  
II( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﮔﺮوه ﺑﺎﻓﺖﺷﻨﺎﺳﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان. 
III( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﮔﺮوه آﻧﺎﺗﻮﻣﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان.  
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    رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺘ ــﺎﺑﻮﻟﯿﺖ ﻓﻌـﺎل وﯾﺘـﺎﻣﯿﻦ A در 
ﺑﺴﯿﺎری از ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻤﺎﯾﺰ و ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﭘﻮﺷﺸـﯽ ﺷـﺮﮐﺖ 
ﻣﯽﮐﻨﺪ.  
    در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ اﯾﻦ اﺛـﺮات، اﻓﺰاﯾـﺶ ﻣـﯿﺰان آن ﺑﻌﻨـﻮان ﯾـﮏ 
ﺗﺮاﺗـﻮژن ﻗـﻮی در ﺟﻨﯿـﻦ ﻋﻤـﻞ ﮐـﺮده و ﺑـﺎﻋﺚ ﺑـﺮوز ﻃﯿــﻒ 
وﺳﯿﻌﯽ از ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬﺎ ﺗﺤﺖ ﻋﻨﻮان آﺳﯿﺒﻬﺎی ﺟﻨﯿﻨﯽ ﻧﺎﺷـﯽ از 
AR  ﻣﯽﮔﺮدد)5 و6(. 
    )nioniterT( AR  snart-llA دارای اﺛﺮاﺗـﯽ ﺑـﻪ ﻣ ـــﯿﺰان 
001 ﺗـﺎ 0001 ﺑﺮاﺑـﺮ رﺗﯿﻨـﻮل اﺳـﺖ)7(. اﯾـﻦ ﻣـﺎده ﺑﺼ ــﻮرت 
ﮐﺮﯾﺴـﺘﺎل زرد رﻧـﮓ ﺗـﺎ ﻧـﺎرﻧﺠﯽ روﺷـﻦ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ، ﺷــﺮاﯾﻂ 
ﻧﮕﻬﺪاری آن، در ﻇﺮوف ﻣﻘــﺎوم ﺑـﻪ ﻧـﻮر و دﻣـﺎی 51 ﺗـﺎ 03  
درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﯽﮔـﺮاد اﺳـﺖ و از ﻃﺮﯾـﻖ اﮐﺴﯿﺪاﺳـﯿﻮن ﮔــﺮوه 
رﺗﯿﻨـﺎﻟﺪﺋﯿﺪ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﮐﺮﺑﻮﮐﺴـﯿﻞ ﺗﻬﯿـﻪ ﻣﯽﺷـﻮد.nionitreT 
ﺑﻄﻮر ﻃﺒﯿﻌﯽ در ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی ﺑﺴـﯿﺎر ﭘـﺎﯾﯿﻦ)L/lomn 41-4( در 
ﺧﻮن اﻧﺴﺎن وﺟﻮد دارد)8(.  
    از ﻟﺤﺎظ  ﮐﺎرﺑﺮد درﻣﺎﻧﯽ، ﺑﺮای درﻣﺎن ﺿﺎﯾﻌﺎت ﺑﺪﺧﯿ ــﻢ و 
ﭘﯿﺸﮕﯿﺮی ﺛﺎﻧﻮﯾ ــﻪ ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ، در ﺳـﺮﻃﺎﻧﻬﺎی ﭘﻮﺳـﺖ، ﺳـﺮ و 
ﮔﺮدن، رﯾﻪ، ﻣﺜﺎﻧﻪ و ﻏﺪد ﭘﺴﺘﺎﻧﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽﺷﻮد)9(. 
    ﺗﮑـﺎﻣﻞ دﺳـﺘﮕﺎه ﻋﺼﺒـــﯽ ﻣﺮﮐـﺰی ﻃـﯽ روﯾـﺪادی، ﺗﺤـﺖ 
ﻋﻨﻮان noitalurueN  ﺻﻮرت ﻣﯽﮔﯿﺮد. noitalarueN روﻧﺪ 
ﭘﯿﭽﯿﺪهای از ﺗﮑﺎﻣﻞ اﺳﺖ ﮐ ــﻪ ﻃـﯽ 4 ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ ﺗﺸـﮑﯿﻞ، 
ﺷـﮑﻞﮔـﯿﺮی، ﺧﻤﯿـﺪﮔـــﯽ ﺻﻔﺤـﻪ ﻋﺼﺒـــﯽ و ﺑﺴـﺘﻪ ﺷــﺪن 
ﻧــﺎودان  ﻋﺼﺒــﯽ و ﻧــﻮروﭘﻮرﻫــﺎی ﻗﺪاﻣــﯽ و ﺧﻠﻔ ـــﯽ رخ 
ﻣﯽدﻫﺪ)01(. 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻧﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿﺎل ﻣﻮﺟـﻮد در ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ، ﭘﯿﺶﺳـﺎز 
ﻧﻮروﻧﻬﺎ و ﻧﻮروﮔﻠﯿﺎﻫﺎ ﻫﺴﺘﻨــﺪ. ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ ﺗﺸﮑﯿــﻞ ﻧﻮروﻧﻬﺎ  
ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ ﻻﯾﻪ ﻻﯾﻪ ﻣﯽﺷﻮد و ﺑﻪ ﻻﯾﻪ وﻧ ــﺘﺮﯾﮑﻮﻻر )ﻣﺠـﺎور 
ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ(، ﻻﯾـﻪ ﭘﻮﺷﺎﻧﻨـــﺪه )ﺣـﺎوی اﺟﺴـــﺎم ﺳــﻠﻮﻟﯽ 
ﻧﻮروﻧـﻬﺎ( و ﻻﯾـﻪ ﺣﺎﺷـﯿﻪای )ﺣـﺎوی اﻟﯿـﺎف ﻋﺼﺒـﯽ( ﺗﺒﺪﯾ ــﻞ 
ﻣﯽﺷﻮد)9(. 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آراﯾﺶ ﻣﺘﻔﺎوت ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻧﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿﺎل در ﻣﺮاﺣﻞ 
ﺗﮑﺎﻣﻠﯽ و ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻻﯾﻪﻫﺎی ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ، در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ 
اﺛﺮ ﺗﺮاﺗﻮژﻧﯿﮏ AR را ﺑـﺮ روﻧـﺪ ﺗﮑـﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ ﻣـﻮرد 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار دادهاﯾﻢ. 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﯿﮏ AR ﺑ ــﺮ ﺗﮑـﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟـﻪ  
ﻋﺼﺒﯽ ﻣﻮش، از 53 ﺳﺮ ﻣﻮش ﻧــﮋاد c.blaB اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ. 
ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﺎﻟﻎ، 5/2 ﻣﺎﻫﻪ و دارای وزن ﺗﻘﺮﯾﺒـﯽ 82 ﺗـﺎ 43 ﮔـﺮم  
ﺑﻮدﻧﺪ. ﺷﺮاﯾﻂ ﻧﮕﻬﺪاری ﺣﯿﻮاﻧﺎت در دﻣـﺎی 32 ﺗـﺎ 72 درﺟـﻪ 
ﺳﺎﻧﺘﯽﮔ ــﺮاد ﺑـﻮد، دوره 21 ﺳـﺎﻋﺖ روﺷـﻨﺎﯾﯽ و 21 ﺳـﺎﻋﺖ  
ﺗـﺎرﯾﮑﯽ ﺑـﺮای آﻧ ـــﻬﺎ رﻋــﺎﯾﺖ ﺷــﺪ و از ﻧﻈــﺮ آب و دﯾﮕــﺮ 
ﻣﻮادﻏﺬاﯾــﯽ ﻧﯿﺰ ﻣﺤﺪودﯾﺘ ــﯽ ﻧﺪاﺷﺘﻨـــﺪ. ﻣﻮﺷـﻬﺎی ﻣـﺎده ﺑـﻪ 
ﻧﺴﺒﺖ 3 ﺑﻪ 1 ﺟﻔﺖ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑـﺎ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﭘـﻼک واژﯾﻨـﺎل روز 
ﺻﻔﺮ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ  در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
    ﻧﺤﻮه ﺗﻬﯿ ــﻪ AR: ﺟـﻬﺖ ﺗﻬﯿـﻪ AR، ﺑﺮاﺳـﺎس وزن ﻣـﻮش 
AR snart-llA اﻧﺪازهﮔ ــﯿﺮی و دوز ﺑﺪﺳـﺖ آﻣـﺪه در ﺣﺠـﻢ 
ﻣﺸﺨﺼﯽ از OSMD  ﺣﻞ ﺷﺪ.  
    ﺣﯿﻮاﻧـﺎت در 4 ﮔـﺮوه ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ: ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ دﺳـﺖ 
ﻧﺨﻮرده )tcatni(، ﮐﻪ ﻫﯿﭽﮕﻮﻧﻪ ﻣﺎدهای درﯾﺎﻓﺖ ﻧﮑﺮدﻧﺪ.  
    ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﮐ ــﻪ در اﯾـﻦ ﮔـﺮوه OSMD و در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی 
ﺗﺠﺮﺑـﯽ AR ﺑـﺎ  دوزﻫـﺎی gk/gm 06 و04 در روز ﻫﺸــﺘﻢ 
ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﺑﻪ روش داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾ ــﻖ ﺷـﺪ. ﺳـﭙﺲ در روز 
دﻫﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﺟﻨﯿﻨﻬﺎ  ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ . 
    ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺼﻮرت ﺑﺮرﺳﯿﻬﺎی ﻣﺎﮐﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ، ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ  
و ارزﯾﺎﺑﯿـﻬﺎی ﻣﻮرﻓﻮﻣــﺘﺮﯾﮏ اﻧﺠــﺎم ﺷــﺪ. در ﺑﺮرﺳــﯿﻬﺎی  
ﻣﺎﮐﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ: ﺷﮑﻞ ﻇﺎﻫﺮی، ﻗﺪ، وزن و ﻣﯿﺰان ﺳﻘﻂ ﺟﻨﯿﻦ و 
در ﺑﺮرﺳﯿﻬﺎی ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ: ﺗﮑﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟ ــﻪ ﻋﺼﺒـﯽ، ﺗﻐﯿـﯿﺮات 
ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﻧﻮاﺣـﯽ ﻣﺨﺘﻠـﻒ و ﺗﻐﯿ ـــﯿﺮات ﻫﺴــﺘﻪ ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎی  
ﻧﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿﻮم ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. 
    ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ، ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ ﺑـﻪ 2 ﺻـﻮرت 
ﺑﺮﺷﻬﺎی ﺿﺨﯿﻢ و ﻧﯿﻤﻪ ﻧﺎزک ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪﻧﺪ. 
    در ﻣﻮرد ﺑﺮﺷـﻬﺎی ﺿﺨﯿـﻢ، ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎ داﺧـﻞ ﻣﺤﻠـﻮل 01%  
ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ از ﻗﺎﻟﺐﮔﯿﺮی ﺗﻮﺳﻂ ﭘـﺎراﻓﯿﻦ، 
ﺑﺮﺷﻬﺎی 3 ﻣﯿﮑﺮوﻧﯽ ﺗﻬﯿﻪ و ﺗﻮﺳـﻂ ﻫﻤﺎﺗﻮﮐﺴـﯿﻠﯿﻦ ـ اﺋﻮزﯾـﻦ  
رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﺷﺪﻧﺪ. 
    در ﻣﻮرد ﺑﺮﺷﻬﺎی ﻧﯿﻤﻪ ﻧﺎزک، ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ داﺧﻞ ﮔﻠﻮﺗ ــﺎراﻟﺪﺋﯿﺪ  
و ﺗﺘﺮااﮐﺴﯿﺪاﺳﻤﯿﻮم ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﭘﺲ از ﻗﺎﻟﺐﮔﯿﺮی ﺗﻮﺳــﻂ 
رزﯾﻦ 218 nopE، ﺑﺮﺷﻬﺎﯾﯽ ﺑﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ 3/0 ﺗﺎ 5/0 ﻣﯿﮑﺮون 
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ﺗﻬﯿـﻪ و ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺨﻠﻮﻃ ـــﯽ از ﺑﻮراﮐــﺲ و ﺗﻮﻟﻮﺋﯿــﺪن آﺑــﯽ 
رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﺷﺪﻧﺪ. 
    ارزﯾــﺎﺑﯽ ﻣﻮرﻓﻮﻣــﺘﺮﯾﮏ: ﻣﻮرﻓﻮﻣــﺘﺮی، اﻧــﺪازهﮔ ــــﯿﺮی  
ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻬﺎی ﺑﺎﻓﺘﯽ ﯾﺎ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺮاﺳﺎس  
اﻃﻼﻋﺎت اوﻟﯿﻪ، ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی ﺛﺎﻧﻮﯾﻪای ﺑﺪﺳﺖ ﻣﯽآﯾﻨﺪ ﮐﻪ ﺑـﺮای 
ﺗﺸﺨﯿﺺ اﻟﮕﻮﻫﺎی ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﯽ ﺑﮑﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. ﺑﺮاﺳﺎس 
اﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ، ﺑﺮای اﻧﺪازهﮔﯿﺮی ﻗﻄﺮﻫﺎی ﻃﻮﻟﯽ، داﺧﻠﯽ، ﺧـﺎرﺟﯽ 
و ﺿﺨـﺎﻣﺖ ﻧﻮاﺣـﯽ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ از ﻣﯿﮑﺮوﺳ ــﮑﻮپ  
زاﯾﺲ دارای ﻣﯿﮑﺮوﻣﺘﺮ ﻣﺪرج)eceip-eyE( ﺑﺎ ﺑﺰرﮔﻨﻤ ـﺎﯾﯽ 01  
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و ﭘﺲ از اﻧﺪازهﮔﯿﺮی ﻣﻮارد ﻓﻮق، دادهﻫﺎی ﺧــﺎم 
ﺗﻮﺳﻂ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ SSPS و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از tset-t ﻣـﻮرد ﺗﺠﺰﯾـﻪ و 
ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. 
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ  
    ﻣﺸـﺎﻫﺪات ﻣﺎﮐﺮوﺳـﮑﻮﭘﯿـﮏ: ﺷـﮑﻞ ﻇـﺎﻫﺮی ﺟﻨﯿﻨـﻬﺎ ﺑ ـــﺎ 
اﺳﺘﻔﺎده از اﺳﺘﺮﺋﻮ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪ. در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﯿﻦ 
ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و ﮔﺮوﻫﻬﺎی ﺗﺠﺮﺑﯽ در دوز gk/gm 04، اﻧ ــﺪازه  
ﺟﻨﯿﻨﻬﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﭼﺸﻤﮕﯿﺮی ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد.  
    ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬـــﺎی ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷــﺪه در اﯾـــﻦ دوز ﺷﺎﻣــــﻞ: 
ﺷﮑﺎف در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺳـﺮ، ﮐﺎم ﺷﮑﺮی، ﺷﮑﺎف در ﻧﻮاﺣﯽ ﺳــﺮ و 











ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1- ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و دوز gk/gm04. در 
اﯾﻦ ﺗﺼﻮﯾﺮ ﭘﻬﻦ ﺑﻮدن ﺳﺮ در دوز gk/gm04 ﻣﺸﻬﻮد اﺳﺖ. 
 
    در دوز gk/gm 06 ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾــﻬﺎی ﻣﺸﺎﻫـــــﺪه ﺷـــــﺪه 
ﻋﺒـﺎرت ﺑﻮدﻧـــﺪ از: ﺷـﮑﺎف در ﻧﺎﺣﯿـــﻪ ﺳـﺮ، ﮐـﺎم ﺷــﮑﺮی، 
ﺷـﮑﺎف ﻧﻮاﺣـــﯽ ﺳـﺮ و ﺻـﻮرت، ﭘ ـــﻮزهای ﺷﮑــﻞﺷـــﺪن 










ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 2- ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و دوز gk/gm06 در 
اﯾﻦ ﺗﺼﻮﯾﺮ ﻣﺎﮐﺮوﺳﻔﺎﻟﯽ، ﭘﻮزهای ﺷﮑﻞ ﺷﺪن ﺻﻮرت و ﮐﺎم ﺷﮑﺮی 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﺷﻮد. 
 
    ﺷﺎﯾﻌــﺘﺮﯾﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠــﺎری در دوز gk/gm 04، ﺷــﮑﺎف در 
ﻧﺎﺣﯿـﻪ ﺳـﺮ )52%( و در دوز gk/gm 06 ﺷـﮑﺎف در ﻧﺎﺣﯿــﻪ 
ﻗﻔﺴﻪ ﺳﯿﻨﻪ )02%( ﺑﻮد.  
    ﻃﻮل RC )pmur-nworC( از ﻧﻈـــﺮ آﻣـــــﺎری در دوز 
gk/gm04 در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و ﺷـﺎﻫﺪ اﺧﺘ ـــﻼف 
ﻣﻌﻨـــﯽداری را ﻧﺸـــﺎن داد)10/0<P( و در دوز gk/gm06  
ﺑﺴﯿﺎر ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد.      
    وزن ﺟﻨﯿﻨﻬﺎ در ﮔﺮوﻫﻬﺎی ﺗﺠﺮﺑﯽ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری را از 
ﻧﻈﺮ آﻣ ــﺎری ﻧﺸـﺎن داد)10/0<P( ﮐـﻪ ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ ﮐـﺎﻫﺶ وزن  
ﺑﻮﯾﮋه در دوز gk/gm 04 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﯿﻨﻬــــﺎ در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺗﺠﺮﺑـــﯽ در ﻣﻘﺎﯾﺴـــﻪ ﺑـﺎ 
ﮔــﺮوه ﮐﻨﺘــﺮل و ﺷﺎﻫــﺪ ﮐﺎﻫــﺶ ﯾﺎﻓﺘـــﻪ ﺑـﻮد، ﺑﻄﻮرﯾﮑـــﻪ 
ﺑﺎ ﺑﺎﻻرﻓﺘــﻦ دوز ﻣﺼﺮﻓــﯽ، ﻣﯿﺰان ﺳﻘﻂ ﺟﻨﯿﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ 
ﺑﻮد.  
    ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯿﮏ: در ﮔ ــﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و ﺷـﺎﻫﺪ در 
روز دﻫﻢ ﺟﻨﯿﻨﯽ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒ ــﯽ ﮐـﺎﻣﻼً ﺷـﮑﻞ ﮔﺮﻓﺘـﻪ و ﻧﻮاﺣـﯽ  
وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷــﺎﻧﻨﺪه و ﺣﺎﺷـﯿﻪای ﻗـﺎﺑﻞ ﺗﻔﮑﯿـﮏ و ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ 
ﯾﮑﻨﻮاﺧﺖ ﺑﻮدﻧﺪ) ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 3 (.  
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ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 3- ﻧﻤﺎی ﮐﻠﯽ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ ﻃﺒﯿﻌﯽ)E&H( 









ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 4- ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر و ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه ﻟﻮﻟﻪﻋﺼﺒﯽﻃﺒﯿﻌﯽ 










ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 5- ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه و ﺣﺎﺷﯿﻪای ﻟﻮﻟﻪ 
ﻋﺼﺒﯽ دوزgk/gm 04)E&H( ﻓﻠﺶ ﺑﺰرگ ﭘﺮاﮐﻨﺪﮔﯽ و ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺟﻬﺖ 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ و ﻓﻠﺶ ﮐﻮﭼﮏ ﺑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﻟﻮﻣﻦ را در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻣﯿﺎﻧﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ. 









ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 6- ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ دوز 
gk/gm04)nihtimeS( در اﯾﻦ ﺗﺼﻮﯾﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﺮاﮐﻢ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ و ﮐﺎﻫﺶ 









ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 7- ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ دوز 
gk/gm06)E&H( ﻓﻠﺶ ﺑﺰرگ ﺑﺎز ﺑﻮدن ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ و ﻓﻠﺶ ﮐﻮﭼﮏ 










ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 8- ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ دوز 
gk/gm06)ﺑﺮش nihtimes( در اﯾﻦ ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺗﻌﺪاد ﻫﺴﺘﮑﻬﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ 
اﺳﺖ)ﻓﻠﺶ ﮐﻮﭼﮏ( و ﻓﻠﺶ ﺑﺰرگ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﺘﻮز را ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪm=B  
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    در ﺑﺮﺷﻬﺎی ﻧﯿﻤﻪ ﻧﺎزک، ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻧ ــﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿـﻮم ﺣـﺎوی 
3-1 ﻫﺴﺘﮏ و در ﺣﺎل ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﺘﻮز ﻣﺸﺎﻫـﺪه ﺷــﺪﻧﺪ)ﺗﺼﻮﯾـﺮ 
ﺷﻤﺎره 4(. 
    در دوز gk/gm 04 در ﺑﺮﺧـﯽ از ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎ، ﻟﻮﻣ ـــﻦ ﻟﻮﻟــﻪ  
ﻋﺼﺒـﯽ ﺑﺴـﺘﻪ و در ﺳـﺎﯾﺮ ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎ ﻟﻮﻣـﻦ ﺑـﺎز، دﯾـﺪه ﺷ ــﺪ. 
ﭘﺮاﮐﻨﺪﮔﯽ و ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﺟﻬﺖ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﻧﯿﺰ ﻣﺸــﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾـﺪ)ﺗﺼﻮﯾـﺮ 
ﺷﻤﺎره 5(. در ﺑﺮﺷﻬﺎی ﻧﯿﻤــﻪ ﻧـﺎزک ﺗﺮاﮐـﻢ ﮐﺮوﻣـﺎﺗﯿﻦ، ﺗﻌـﺪاد 
ﻫﺴﺘﮑﻬﺎ و ﻣﯿﺰان ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﺘﻮز در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮔـﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و 
ﺷﺎﻫﺪ  ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد)ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 6(.  
    در دوز gk/gm 06 در ﮐﻠﯿـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎی ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳــﯽ، 
ﻟﻮﻣــﻦ ﺑﺎز)ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 7( و در ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘــﺮل و 
ﺷﺎﻫﺪ ﭘﺮاﮐﻨ ــﺪﮔـﯽ و ﺗﻐﯿـﯿﺮ ﺟـﻬﺖ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ وﺟـﻮد داﺷـﺖ در 
ﺑﺮﺷﻬﺎی ﻧﯿﻤﻪ ﻧﺎزک ﺗﻌﺪاد ﻫﺴﺘﮑﻬﺎ، ﺗﺮاﮐﻢ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ و ﻣـﯿﺰان  
ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﺘﻮز در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑ ــﺎ ﮔـﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و ﺷـﺎﻫﺪ اﻓﺰاﯾـﺶ 
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد) ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 8 (. 
    ارزﯾـﺎﺑﯽ ﻣﻮرﻓﻮﻣـﺘﺮﯾﮏ: ﻗﻄـﺮ ﻃﻮﻟـﯽ در ﮔـﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و 
ﺷﺎﻫﺪ و دوز gk/gm04 اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری را از ﻧﻈﺮ آﻣﺎری 
ﻧﺸﺎن داد)10/0 <P( ﮐﻪ ﻧﻤﺎﯾﺎﻧﮕﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﻄ ــﺮ ﻃﻮﻟـﯽ در دوز 
gk/gm 04 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨـﺘﺮل و ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻮده اﺳـﺖ. در 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﯿﻦ ﮔﺮوﻫﻬﺎی ﺷﺎﻫﺪ و دوز gk/gm 06، ﻗﻄـﺮ ﻃﻮﻟـﯽ 
ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺴﺒﯽ داﺷﺘﻪ اﺳﺖ.  
    ﻗﻄـﺮ داﺧﻠـﯽ در ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑ ـــﺎ دوزﻫــﺎی 
gk/gm 06 و 04، از ﻧﻈـﺮ آﻣـﺎری اﺧﺘـــﻼف ﻣﻌﻨــﯽداری را 
ﻧﺸﺎن داد)10/0 <P(.  
    ﻗﻄـﺮ ﺧـﺎرﺟﯽ در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺷـﺎﻫﺪ و دوز gk/gm 04 از 
ﻧﻈﺮ آﻣﺎری اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﯽداری را ﻧﺸـﺎن داد.)10/0 <P( ﮐـﻪ 
ﻧﻤﺎﯾﺎﻧﮕﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﻄﺮ ﺧﺎرﺟﯽ در دوز gk/gm 04 اﺳﺖ.  
    در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺷﺎﻫـ ــــﺪ و دوز gk/gm 06 ﻧــﯿﺰ از ﻧﻈــﺮ 
آﻣـﺎری اﺧﺘـﻼف ﻣﻌﻨـــﯽداری وﺟـﻮد داﺷـﺖ)10/0 <P( ﮐـﻪ 
ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺴـﺒﯽ ﻗﻄـﺮ ﺧـﺎرﺟﯽ در دوز gk/gm06 
اﺳﺖ.  
    ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ آﻣـﺎری ﻗﻄﺮﻫـﺎی ﻃﻮﻟـــﯽ، داﺧﻠـﯽ و ﺧﺎرﺟـــﯽ 











ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ آﻣﺎری ﻗﻄﺮﻫﺎی ﻃﻮﻟﯽ، داﺧﻠﯽ و ﺧﺎرﺟﯽ 
ﻟﻮﻣﻦ ﻋﺼﺒﯽ در روز دﻫﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ 
    ﺑﺮرﺳـﯽ ﺿﺨـﺎﻣﺖ ﻧﺎﺣﯿـﻪ ﭘﻮﺷـــﺎﻧﻨﺪه ﻟﻮﻟــﻪ ﻋﺼﺒــﯽ در 
ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺷـﺎﻫﺪ و دوز gk/gm 06 و04 ﻧﺸـﺎن داد ﮐ ــﻪ در 
ﮔﺮوﻫﻬﺎی ﺗﺠﺮﺑﯽ، ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺴﺒﯽ وﺟﻮد داﺷﺘﻪ اﺳﺖ. ﺿﺨﺎﻣﺖ 
ﻧﺎﺣﯿـﻪ ﺣﺎﺷـﯿﻪای ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ در ﮔﺮوﻫـﻬﺎی ﺷــﺎﻫﺪ و دوز 
gk/gm 06و04 اﺧﺘـﻼف ﻣﻌﻨﯽداری را از ﻧﻈﺮ آﻣﺎری ﻧﺸـﺎن 
داد)50/0<P( ﮐﻪ ﻧﻤﺎﯾﺎﻧﮕﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺴﺒﯽ در ﮔﺮوﻫﻬﺎی ﺗﺠـﺮﺑﯽ 
اﺳﺖ. ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ آﻣﺎری ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، ﭘﻮﺷـﺎﻧﻨﺪه 











ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 2- ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ آﻣﺎری ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻧﻮاﺣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر، 
ﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه و ﺣﺎﺷﯿﻪای ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ در روز دﻫﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ 
ﺑﺤﺚ : 
    در ﺟﻨﯿﻦ ﻣﻮش ﺳﯿﺮ ﺗﮑـﺎﻣﻠﯽ ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ از روز ﻫﺸـﺘﻢ  
ﺣـﺎﻣﻠﮕﯽ آﻏـﺎز ﻣﯽﺷـﻮد. در روز 5/8 ﺗـﺎ 9 ﺣـﺎﻣﻠﮕﯽ اﻧﺴـﺪاد 
ﻧـﻮروﭘـﻮر ﻗﺪاﻣـﯽ و در روز 5/9 ﺗ ـــﺎ 01 ﺣــﺎﻣﻠﮕﯽ اﻧﺴــﺪاد 
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ﻧﻮروﭘﻮر ﺧﻠﻔﯽ، روی ﻣﯽدﻫﺪ. ﺳﺮﻋﺖ اﻧﺴﺪاد ﻧﻮروﭘﻮر ﺧﻠﻔﯽ 
ﺑﺎ  اﻧﺤﻨﺎی ﻣﺤﻮری)erutavruc laixa( راﺑﻄﻪ ﻣﻌﮑــﻮس دارد 
ﺑﻄﻮرﯾﮑﻪ در ﻣﻮش ﺑﺎ اﻧﺤﻨﺎی ﺑﯿﺸﺘﺮ، در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑـﺎ ﺟﻮﺟـﻪ و 
ﺧﺮﮔﻮش، ﺳﺮﻋﺖ اﻧﺴﺪاد ﻧﻮروﭘﻮر ﺧﻠﻔﯽ ﮐﻤﺘﺮ اﺳﺖ)11(.  
    در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت onuK و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﺸــﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
ﮐﻪ ﺗﺠﻮﯾﺰ AR ﺑﻪ روش داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ در ﻓﻮاﺻﻞ 3 ﺳ ــﺎﻋﺖ،  
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ رﺷﺪ ﺳﺮﯾﻊ ﻣﻮش و ﮐﻮﺗﺎه ﺑﻮدن ﻣﺪت ﺗ ــﺎﺛﯿﺮ AR 
در ﻣـﻮش ﻧـﮋاد RCI، روش ﻣﻄﻠﻮﺑـﯽ اﺳـﺖ)21(. ﻣـﺎ در اﯾ ــﻦ 
ﺗﺤﻘﯿــﻖ ﺑﺮای ﺑﺮرﺳــﯽ ﻧﻘﺶ ﺗﺮاﺗﻮژن AR ﺑ ــﺮ ﺗﮑـﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟـﻪ 
ﻋﺼﺒـﯽ از ﻣـﻮش  ﻧـﮋاد c.blaB اﺳـﺘﻔﺎده ﮐﺮدﯾـﻢ و AR ﺑـﻪ 
روش داﺧﻠﯽ ﺻﻔﺎﻗﯽ در روز ﻫﺸﺘﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷــﺪ. در 
ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺗﺎﺛﯿﺮات ﺗﺮاﺗـﻮژﻧﯿــﮏ AR در اﯾﺠـﺎد ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾـﻬﺎی 
laicafonarC در دوز gk/gm 04، ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾـــﻬﺎﯾﯽ ﻣ ــــﺎﻧﻨﺪ 
ﺷﮑﺎف ﻧﻮاﺣﯽ ﺳﺮ و ﺻــﻮرت، ﮐـﺎم ﺷـﮑﺮی ﻣﯿﮑﺮوﺳـﻔﺎﻟﯽ و 
ﭘﻬﻦ ﺷﺪن ﺳﺮ و در دوز gk/gm 06 ﺷ ــﮑﺎف ﻧﻮاﺣـﯽ ﺳـﺮ و 
ﺻﻮرت و ﻗﻔﺴﻪ ﺳﯿﻨﻪ، ﭘﻮزهای ﺷـﮑﻞ ﺷـﺪن ﺻـﻮرت و ﮐـﺎم 
ﺷﮑﺮی را ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮐﺮدﯾﻢ، ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ ﺗـﺎﺛﯿﺮ 
AR ﺑﺮ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳ ــﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺘﯿﻎ ﻋﺼﺒـﯽ اﺳـﺖ. retlaK و 
ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﯿﺰ ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﯾﺰ دوزﻫﺎی ﺑـﺎﻻی وﯾﺘـﺎﻣﯿﻦ A ﺑـﻪ 
ﻣﻮش ﺑﺎردار، ﺳﻨﺪرﻣﯽ از ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬﺎی ﺻــﻮرت را ﮔـﺰارش 
ﮐﺮدﻧﺪ)31(. olliwsoP ﻧﯿﺰ ﺷﺒﺎﻫﺘﻬﺎﯾﯽ از ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬﺎی ﻧﺎﺷــﯽ 
از وﯾﺘــﺎﻣﯿﻦ A را در اﻧﺴــﺎن، ﺑﺼــﻮرت ﺳــﻨﺪرم snilloC 
rehcaerT ﻣﺸــﺎﻫﺪه ﻧﻤــﻮد. در ﻣــﻮش ﺻﺤﺮاﯾـــﯽ ﻧـــﮋاد 
yelwaD-eugarpS ﻧﯿﺰ ﻣﺸﺘﻘﺎت وﯾﺘــﺎﻣﯿﻦ A  در روزﻫـﺎی 
5/8 ﺗـــﺎ 9 ﺣـــﺎﻣﻠﮕﯽ ﻣـــﯿﺰان ﺑـــﺎﻻﯾﯽ از ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾ ـــــﻬﺎی 
laicafoinarC را اﯾﺠﺎد ﻣﯽﮐﻨ ــﺪ)41(. ﺗﺌﻮرﯾـﻬﺎی ﻣﺘﻔـﺎوﺗﯽ در 
ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﭘـﺎﺗﻮژﻧـﺰ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾـﻬﺎی laicafoinarC ﺗﻮﺳـــﻂ 
وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ A، ﻣﻄـﺮح ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ـ ﺗﺌـﻮری اول: اﯾـﻦ ﺗﺌـﻮری 
ﺗﻮﺳﻂ notsnhoJ در ﺧﺼﻮص ﻧﺎﻫﻨﺠﺎری ﻗﻮس ﺑﺮاﻧﺸﯿﺎل و 
ﻣﺰودرم ﺳﺮ، ﻧﺎﺷﯽ از ﻧﻘ ــﺺ در ﻣـﻬﺎﺟﺮت ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺘﯿﻎ 
ﻋﺼﺒﯽ ﻣﻄﺮح ﺷﺪ)31( ﺑ ــﻪ اﯾـﻦ ﺗﺮﺗﯿـﺐ ﮐـﻪ ﮐﻤﺒـﻮد ﻣـﺎﺗﺮﯾﮑﺲ 
ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮ در ارﺗﺒﺎﻃﺎت ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﯾﮏ اﯾـﻦ ﻧﺎﺣﯿـﻪ و اﯾﺠـﺎد 
ﻧﺎﻫﻨﺠﺎری ﻣﯽﺷﻮد. ـ ﺗﺌﻮری دوم: اﯾﻦ ﺗﺌﻮری ﺑﯿﺎن ﻣﯽﮐﻨﺪ ﮐﻪ 
ﻧﺎﻫﻨﺠـﺎری ﻣـﺎدرزادی، ﻧﺎﺷـﯽ از ﻫﻤﺎﺗﻮﻣـﻬﺎی ﻣﻮﺿﻌـﯽ ﯾ ـــﺎ 
ﺗﺎوﻟـﻬﺎی ﺧﻮﻧﺮﯾـﺰی دﻫﻨـﺪه اﺳـﺖ. در ﺟﻨﯿـﻦ ﻣـﻮش، ﻣــﻮش 
ﺻﺤﺮاﯾﯽ و ﺟﻮﺟﻪ، ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻬﺎ در اﻃﺮاف ﮔﻮش 
و ﻓﮏ اوﻟﯿﻪ، ﻫﻤﺎﺗﻮم ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽﮔﺮدد و اﺧﺘﻼل در ﺷـﺮﯾﺎﻧﻬﺎی 
ﻓﺎﺷﯿﺎل، اﯾﻨﻔﺮاارﺑﯿﺘـﺎل، ﻧـﺎزال، رﮐـﺎﺑﯽ و ﮔﻮﺷـﯽ ـ ﮔﯿﺠﮕـﺎﻫﯽ 
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﯽﺷــﻮد)51، 61و 71(. ـ ﺗﺌـﻮری ﺳـﻮم: اﯾـﻦ 
ﺗﺌـﻮری ﻣﻄـﺮح ﻣﯽﮐﻨـﺪ ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـــﺰ ﻣﺸــﺘﻘﺎت وﯾﺘــﺎﻣﯿﻦ A 
درﻧﻮاﺣﯽ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷــﺪه، ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺮگ ﺑﯿـﺶ از 
اﻧﺪازه ﺳﻠﻮل، اﯾﺠﺎد ﻧﺎﻫﻨﺠﺎری و ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳﺘﯿﻎ 
ﻋﺼﺒﯽ ﻣﻮﺟﻮد در ﻗﻮﺳﻬﺎی ﺑﺮاﻧﺸﯿﺎل ﻣﯽﺷﻮد)81(. ﻋﻼوه ﺑـﺮ 
ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﯾﻬﺎی laicafoinarC، ﺗﺠﻮﯾﺰ AR snart lla در روز 
ﻧـﻬﻢ ﺣـﺎﻣﻠﮕﯽ ﻃﯿـﻒ وﺳـﯿﻌﯽ از اﺧﺘـﻼﻻت ﺗﯿﻤ ـــﻮس، ﻣــﺎﻧﻨﺪ 
ﻫﯿﭙﻮﭘﻼزی و اﺧﺘﻼل در ﺑﻠﻮغ ﺗﯿﻤﻮﺳﯿﺘﻬﺎ را اﯾﺠﺎد ﻣﯽﮐﻨـﺪ ﮐـﻪ 
ﺑﺪﻟﯿـﻞ ﺑـﺮوز ﺗﻐﯿـﯿﺮاﺗﯽ در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺘﯿﻎ ﻋﺼﺒـﯽ ﻧﺎﺣﯿــﻪ 
ﮐﺮاﻧﯿـﺎل ) ﺳـﺮی( و اﻧ ـــﺪودرم ﺣﻠﻘــﯽ اﺳــﺖ)6(. ﯾﺎﻓﺘــﻪﻫﺎی 
ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯿﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﻣـﺎ ﻧﺸـﺎن داد ﮐـﻪ ﺗـﺎﺧﯿﺮ در روﻧـﺪ 
ﻧﻮروﻻﺳﯿﻮن و ﺷﮑﻞﮔﯿﺮی ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒـﯽ ﺑﺼــﻮرت ﺑﺎزﻣـﺎﻧﺪن 
ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒـﯽ ﺑـﺎ دوز gk/gm 06 در ﺗﻤـﺎم ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎی ﻣـﻮرد 
ﺑﺮرﺳﯽ، و ﺑﺎ دوز gk/gm 04، در ﺑﺮﺧﯽ از ﻧﻤﻮﻧ ــﻪﻫﺎ وﺟـﻮد 
دارد ﮐﻪ اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﺸﮑﻞ ﻧﻘﺼﻬﺎﯾﯽ در ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ، ﮐﺎﻫﺶ 
ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻧﻮاﺣﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻟﻮﻣﻦ و ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻧﻮراﭘﯽﺗﻠﯿﻮم ﻧﻤﺎﯾ ــﺎن 
ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ. ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت norpaK  و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ژن 
hctolpS ﺑـﺎ اﯾﺠـﺎد ﺗﻐﯿـﯿﺮ در ﺑﺮﺧـﯽ از اﺟـﺰای ﻣـــﺎﺗﺮﯾﮑﺲ 
ﺧﺎرﺟﯽ ﺳﻠﻮل اﻃﺮاف ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ ﯾﺎ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳﺘﯿﻎ ﻋﺼﺒﯽ، 
ﻣﻮﺟـﺐ ﺟﻠـﻮﮔـﯿﺮی از ﺑﺴـﺘﻪ ﺷـﺪن ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼﺒـﯽ ﻣﯽﺷــﻮد.     
 AR ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻮﺟﻮد آﻣﺪن ﺷﮑﻞ ﻏﯿﺮ ﻃﺒﯿﻌ ــﯽ در ﻟﻮﻟـﻪ 
ﻋﺼﺒﯽ و ﺑﺪﻧﺒﺎل آن ﻧﻘﺺ در ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﯽ)DTN( ﻣﯽﮔﺮدد و 
اﯾﻨﻄﻮر ﻓﺮض ﺷﺪ ﮐﻪ ﻋﻤﻞ ﻣﺘﻘ ــﺎﺑﻞ ﺑﯿـﻦ ژن hctolpS و AR،  
ﻋﺎﻣﻠﯽ در ﺗﺎﺧﯿﺮ روﻧﺪ ﺗﮑﺎﻣﻞ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒ ــﯽ اﺳـﺖ)91(. در اﯾـﻦ 
ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺧﺼﻮﺻﺎ در دوز gk/gm 06 در ﻧﻮاﺣﯽ وﻧ ــﺘﺮﯾﮑﻮﻻر 
و ﭘﻮﺷـﺎﻧﻨﺪه ﺗﻐﯿـﯿﺮ ﺟـﻬﺖ و ﻋـﺪم ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘــﯽ در ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎی 
ﻧـﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿـﺎل ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ. در اﯾ ـــﻦ ارﺗﺒــﺎط adusaY و 
ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺑﺎ ﺗﺠﻮﯾﺰ AR  در روز ﻫﺸﺘﻢ ﺣـﺎﻣﻠﮕﯽ ﺑـﻪ ﻣـﻮش 
ﺗﺎﺛﯿﺮ آن را ﺑﺮ ﻧﻮرواﭘﯽﺗﻠﯿﻮم ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﻗـﺮار دادﻧـﺪ)02(. 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻀﺎﻫﺎی ﺑﯿﻦ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺪﻧﺒ ــﺎل 
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 ﻦﯾا ﻪﺑ ﺶﻧارﺎﮑﻤﻫ و Geelen .ﺪﯾدﺮﮔ هﺪﻫﺎﺸﻣ ﺎﻬﻟﻮﻠﺳ ﺐﯾﺮﺨﺗ
 ﻪـﺠﯿﺘﻧ رد ﯽﻟﻮﻠـﺳ ﻦـﯿﺑ یﺎـﻫﺎﻀﻓ ﺶـﯾاﺰﻓا ﻪﮐ ﺪﻧﺪﯿﺳر ﻪﺠﯿﺘﻧ
 ،ﯽـﻨﯿﻨﺟ ﻊﯾﺎـﻣ لدﺎـﻌﺗ رد ﺮﯿـﯿﻐﺗ ﺐﻗﺎـﻌﺘﻣ ﯽﻟﻮﻠـﺳ ﻊﯾﺎـﻣ ﻊﻤﺠﺗ
 ﺐــﯿﺗﺮﺗ ﻦـﯾا ﻪـﺑ و ﯽــﺒﺼﻋ یﺎﻬــ ﻨﯿﭼ نﺪﻣآ ﻻﺎﺑ زا یﺮﯿﮔﻮﻠﺟ
 .(21)ﺪــﺷﺎﺑﯽﻣ ،ﯽـﺒﺼﻋ ﻪـﻟﻮﻟ ﻞﻣﺎـﮑﺗ ﺪـﻧور رد ﺮﯿﺧﺎـﺗ دﺎـﺠﯾا
 ﺮﭽﮐاﺮﺘـﺳا اﺮﺘـﻟوا یﺎﻬﯿـﺳرﺮﺑ یاﺮـﺑ ﻖــ ﯿﻘﺤﺗ ﻦﯾا رد ﻪﭽﻧﺎﻨﭼ
 ،ﺖــﺷاد دﻮـﺟو ﯽﻧوﺮﺘـﮑﻟا پﻮﮑـﺳوﺮﮑﯿﻣ زا هدﺎﻔﺘـﺳا نﺎـﮑﻣا




 ﻪﻠﯿــﺳو RA ﻪﮐ ﺪـﻫدﯽﻣ نﺎﺸﻧ ﻖﯿﻘﺤﺗ ﻦﯾا زا ﻞﺻﺎﺣ ﺞﯾﺎﺘﻧ    
 و ﯽـﺒﺼﻋ ﻪـﻟﻮﻟ ﻞﻣﺎـﮑﺗ ﻞـﺣاﺮﻣ ﯽﺳرﺮﺑ ﺖﻬﺟ یﺮﺛﻮﻣ ﯽﺑﺮﺠﺗ
 هدﺎﻔﺘـﺳا ﻞــﯿﻟد ﻦﯾا ﻪﺑ و ،ﺖـﺳا Craniofacial یﺎﻬﯾرﺎﺠﻨﻫﺎﻧ
 لوا ﻪــﻫﺎﻣ 3 رد هﮋــﯾﻮﺑ ،RA یوﺎـــ ﺣ ﯽـﯾوراد تﺎـﺒﯿﮐﺮﺗ زا
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    The present study has been investigated the teratogenic effects of retinoic acid (RA) on development of
neural tube in mice. We has studied the effects of teratogenic  retinoic acid on central nervous system
development, because use of   RA  in drug-compositions  and  significance of this system .  
    For teratogenic studies, after natural mating, pregnant mice were divided into a intact group, control
group  and  two experimental groups. On the 8th day of gestation, the pregnant mice were given DMSO
and  RA  in DMSO intraperitoneally in a dose of 40 or 60 mg/kg of  body  weight. Embryos were then
isolated at  10th day of gestation and evaluated for macroscopic (apparent form, size and number of
embryos),  microscopic (neuroepithelial  cells  changes) and morphometric characteristics.
    The results show that RA cause craniofacial anomallies, decrease of size and  the  number of  embryos
of experimental groups which has a direct relation with the higher  dose of  this substance.  Some cases
show unfused neural folds in the dose of 40 mg/kg, but  in  the  dose of  60  mg/kg this anomally  is  found
in all the cases. Changes of  neuroepithelial   cells  and  disorganization enhance  with  the  increase  of
dose. As a whole, doses of 40 and 60 mg/kg,  cause disorganization and qualitative changes and also,
delay the  process of neural tube development .
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